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BREVET PRINCIPAL 
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Procede de production de spherules en mati&re solide enrob£e 

Thomas Clark Powell, West Alexandria, et Jerrold Lee Anderson, Dayton (Ohio, USA), 
sont mentionnes comme 6tant les inventeurs 



La presente invention a pour objet un procede 
destine a produire des spherules ou particules spheri- 
ques en une matiere solide enrobee dans des parois 
a base de polymere. 

II est souvent souhaitable d'obtenir des matieres 
solides sous forme de petits elements spheriques ou 
spherules, dont le diametre est de Pordre de 50 a 2000 
microns, cette forme se rencontrant par exemple dans 
Tindustrie de la confiserie dans laquelle ces spheres en 
un produit de confiserie sont utilisees pour la decoration 
ou pour donner un gout special. H est comprehensible 
pour les personnes du metier que les spherules en 
matieres solides diverses, telles que catalyseurs, engrais, 
medicaments ou agents chimiques, peuvent etre appli- 
quees de diverses manieres differentes, qui ne sont d'ail- 
leurs pas du ressort de Finvention, les applications des 
particules spheriques, qu'elles soient ou non enrobees 
dans une coquille en polymere, ne font pas partie du 
domaine des precedes de fabrication auxquels Finvention 
a trait. 

La micro-encapsulation de particules individuelles, 
granules* etc., de substance solide donne generalement 
lieu, du fait dc la forme irreguliere de celles-ci, a des 
particules de forme non purement spherique possddant 
une paroi tres epaisse et irreguliere qui masque les 
irr^gularites des particules formant le noyau. Ces cap- 
sules sont loin d'etre satisfaisantes pour les applications 
de spherules, par suite du manque de regularity de la 
forme et de la surface et de l'absence de propriety de 
s'ecouler Iibrement ; de plus elles ne permettent pas 
de controler le pouvoir de liberation du contenu capsu- 
Iaire, puisque les parois de retenue n'ont pas une 
epaisseur uniforme. Les techniques de depot a la cuve 
ou a la trdmie ont et6 appliqu6es depuis longtemps 
pour produire des particules spheriques de forme satis- 
faisante ou pour les recouvrir d'un depot, mais ces 
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proceeds necessitent des operations qui durent environ 
deux a deux jours et demi. On a deja fabrique des 
spherules a base d'oxydes actiniques par deshydrata- 
tion de gouttelettes d'une dispersion aqueuse desdits 
oxydes, et ce en dispersant a chaud les gouttelettes dans 
un solvant organique, Textraction de Peau des goutte- 
lettes ayant pour effet de produire des spherules par 
agglomeration des particules d'oxyde necesshant une 
autre operation de depot si Ton veut que ces particules 
soient revetues, et de plus ces particules sans couche 
protectrice sont sujettes a une desintegration au cours 
des manipulations et du stockage. 

Un des moyens de produire des spherules revStues 
d'une protection pourrait consister a encapsuler des 
spherules non protegees et produites par les processus 
connus a ce jour, mais la pr6sente invention pennet 
d'obtenir des spherules recouvertes au moyen d'un 
simple procede relativement rapide donnant des parti- 
cules spheriques uniformes dont 1'enveloppe exterieure 
en polymere possede une epaisseur uniforme. Le procede 
implique l'utilisation de capsules minuscules a base de 
polymere contenant chacune une gouttelette d'une dis- 
persion ou solution liquide d'une substance solide qui 
doit constituer la spherule. Le procede decapsulation 
n'est pas ici un facteur primordial, car le choix de la 
methode est surtout dicte par la necessite d'avoir une 
paroi capsulaire appropriee aux phases subsequentes 
du procede et par le fait que les capsules produites 
doivent 6tre sensiblement spheriques, suivant la forme 
spherique des gouttelettes en question. L'invention est 
basee sur la decouverte selon laquelle un compose liquide 
de la substance de noyau d'une capsule peut 6tre extrait 
de ces capsules sans degrader les parois et ce par 
immersion des capsules dans un vehicule de trartement 
liquide avec lequel ce compose liquide est legerement 
miscible. Le liquide ainsi extrait est de preference eii- 
mind de facon continue du liquide dans lequel les 
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capsules sont dispersees, afin de maintenir son pouvoir 
d' extraction de liquide des capsules ; les parois capsu- 
laires subissent un retrait uniforme autour du noyau 
a mesure que le liquide est retire jusqu'a ce qu'un noyau 
spherique pratiquement sec reste entoure d'une paroi 
uniforme, sans couture par exemple en une substance 
polymere. 

L'invention est done un proceed permettant de pro- 
duire des spherules en une matiere solide enrobee dans 
une paroi polymere, precede qui est caractdris6 par 
Foperation consistant a etablir une dispersion de cap- 
sules polynieres minuscules contenant une substance de 
noyau qui est unc solution ou une dispersion liquide 
d'une matiere solide, dans un vehicule capable d'extraire 
des capsules le compose liquide de cette substance de 
noyau, provoquant ainsi le retrait de la matiere de paroi 
de chaque capsule autour du noyau qu'elle enrobe. 

Un avantage important obtenu grace a Finvention 
consiste en ce que les spherules solides seches peuvent 
etre fabriquees a partir d'une matiere solide dont on ne 
pouvait attendre qu'elle forme des particules spheriques 
cohesives sans une action de support et de retenu pro- 
venant d'une paroi capsulaire. 

La phase du proc6de consistant dans Fetablissement 
d'une dispersion de capsules dans le vehicule de traite- 
ment est generalement, mais pas necessairement, accom- 
pagnee d'une agitation du vehicule. Cette agitation est 
utile en ce sens qu'elle soumet de fa^on continue la 
surface exterieure entiere des capsules au contact de 
parties fraiches du v6hicule de traitement, augmentant 
ainsi Fefficacite de transfert liquide a travers les parois 
de capsules. 

L'extraction du liquide des capsules implique gene- 
ralement une modification des conditions du vehicule 
de traitement, ainsi qu'un enlevement continu du liquide 
extrait, ce qui peut se realiser par exemple par intro- 
duction dans le melange capsules/vehicule de traitement, 
de particules d'une matiere absorbante solide insoluble 
dans le vehicule de traitement, ainsi qu'on le precise 
plus loin. 

Les spherules terminees peuvent §tre enlevees du 
vehicule de traitement par toutes techniques connues, 
telles que tamisage ou filtration et peuvent, ensuite si 
ngcessaire, 6tre sechees par 6vaporation du v6hicule 
residuel qui peut etre present sur la surface des spherules. 
Dans le cas d'un v6hicule de traitement relativement non 
volatil, il peut Stre souhaitable ou necessaire de rincer 
le vehicule des spherules, en utilisant un liquide relative- 
ment volatil qui ne soit pas un solvant des composes 
des spherules. Ce liquide relativement volatil peut k 
son tour etre elimine des surfaces de spheres par Evapo- 
ration. Bien que les spherules soient generalement enle- 
vees du v6hicule de traitement, cette opdration peut 
aussi etre considered comme facultative, car le nouveau 
procede de Finvention est deja complete avant cette 
operation. 

Les spherules ainsi obtenues peuvent etre fabriquees 
sous des diametres variant de 50 a 2000 microns, mais 
la dimension preferee et la plus souhaitable actuellement 
est de Fordre de 600 a 700 microns. Bien entendu, la 
dimension des particules depend de la mdthode employee 
pour Fencapsulation du contenu liquide des capsules. 
Celle-ci peut etre mise en ceuvre par exemple avec des 
capsules preliminaires ou primaires de toutes dimen- 
sions. 

Le vehicule de traitement des spherules, pour la 
mise en pratique de Finvention, peut etre tout liquide 



avec lequel le composed liquide du noyau capsulaire 
presente une certaine miscibilite et qui par ailleurs 
n'interfere pas avec le contenu des composes des cap- 
sules, dans les conditions normales de la fabrication des 
s spherules. Les liquides capables d'absorber une propor- 
tion aussi faible que 0,01 % de leur propre poids du 
compose liquide, peuvent etre envisages pour constituer 
un tel vehicule et ceux qui absorbent de 0,01 a 0,30 % 
en poids, dans les conditions de fabrication seront choisis 
10 en preference. 

On comprendra que le vehicule de traitement des 
spherules tend a extraire le compose liquide de la 
matiere constituant le noyau capsulaire, jusqu'a ce que 
la concentration de ce compose liquide approche de la 
15 saturation. Le liquide extrait est par consequent de 
preference continuellement enleve du vehicule, ce qui 
maintient le pouvoir d'extraction du liquide des capsules 
immergees, qui apres un certain temps, deviennent so- 
lides et pratiquement exemptes de liquide, ce qui est dii 
20 a Fenlevement continu du liquide du noyau capsulaire. 
Dans une mise en ceuvre preferee de Finvention la 
substance constituant le noyau capsulaire est une solu- 
tion ou dispersion aqueuse et Feau extraite est 61iminee 
du vehicule de traitement par absorption dans les par- 
25 ticules d'un dessechant solide tel que le gel de silice. 
present dans le vehicule. 

H y a lieu de noter que bien que Fevaporation 
puisse etre appliquee pour terminer le sechage des 
spherules, l'extraction du liquide des capsules en dis- 
80 persion liquide est essentielle pour obtenir une forme 
reguliere et une couche externe uniforme. Des capsules 
sSchees par evaporation sans cette operation d'extrac- 
tion se sont revelees etre des entites solides non sph6- 
riques avec une enveloppe exterieure tres ridee. 

Parmi les veliicules de traitement de sphdrules que 
Fon peut choisir pour la mise en ceuvre de la presente 
invention, on peut citer : les solvants aromatiques tels 
que le benzene, le toluene et le xylene ou leurs derives 
40 halogenes; les solvants aliphatiques, tels que le cy- 
clohexane, Fhexane ou Fheptane ou leurs derives halo- 
genes ; ainsi qui d'autres solvants tels que Facetate 
d'ethyle, le cetone ethylemethyle et la dioxane. On a 
souvent constatd que le vdhicule de fabrication de cap- 
45 sules peut aussi servir de vehicule de traitement des 
spherules. Dans le proedde dans lequel des particules 
solides d'une substance dessiccative sont utilisees, Feau 
est extraite du contenu capsulaire, dans le vdhicule sous 
une faible concentration et est ensuite absorbee par la 
go substance dessechante. Des exemples des substances 
que Fon peut employer sont par exemple: le gel de 
silice et autres tamis moleculaires analogues ainsi que 
le charbon, 1'amiante et autres agents bien connus de 
sechage qui sont insolubles dans le vehicule de traitement 
65 des spherules. 

La quantite de substance dessechante a utiliser 
pour la production de ces spherules, peut etre deter- 
minee exp6rimentalement. Un exces n'est pas domma- 
geable et si la quantite est insuffisante, on peut facile- 
eo ment incorporer une portion supplementaire durant le 
processus de sechage. Dans le cas oil on utilise du 
gel de silice pour realiser Finvention, une quantite de 
gel anhydre egale a une ou deux fois le poids de la 
quantite d'eau a extraire. est generalement suffisante. 
G5 On a precise plus haut que le genre de proced6 d'en- 
capsulation ne jouait pas ici de role primordial pour 
la mise en pratique de Finvention, mais le proc£d6 



doit cependanl. de loute evidence, etre tel qu'il four- 
msse des capsules pratiquement spheriques, lorsqu'on 
lation"* 3 n °y aux capsulaires liquides d'encapsu- 

Parmi les precedes d'encapsulation connus que Ton 
peut choisir, on peut citer ceux qui font appel a la 
separation de phases liquide-liquide, k la polymerisa- 
tion mterfaciale ou encore a tout autre procede meca- 
nique. A titre d'exemples de produits polymeres utiii- 
sables pour les parois capsulaires, on peut citer ■ les 
substances polymeres hydrophobes generalement appli- 
quees pour fabriquer les capsules, par exemple les 
caoutchoucs naturels, synthetiques ou halog6n6s : les 
derives de la cellulose, comme I'ethyle cellulose, le 
nitrate de cellulose, la cellulose benzylique, I'acetate de 
cellulose et le butyrate/acetate de cellulose : les poly- 
mere du genre styrene, comme le polystyrene et I'acide 
polystyrene maleique; les polyalkylenes tels que le 
polyethylene, le polypropylethylene et le polybutylene • 
les derives polyvinyliques tels que I'acetate de polyvinyle 
ou le chlorure de polyvinyle; et enfin les derives 
n™i^-! qU f tCl ? ^I'acide polyacrylique, le polya- 
crylomtnle. le polymethacrylate et le polybutylacrylate. 

Parmi les composes qu'on peut choisir pour etre 
enrobes dans les spherules, on peut considerer tous 
les sohdes solubles dans 1'eau ou finement divises dis- 
persibles dans l'eau, a la condition qu'ils n'interferent 
pas avec le procede ^encapsulation et qu'ils soient 
pratiquement insolubles dans le vehicule de traitement 
des spherules. Naturellement, si une application parti- 
culiere 1 exige ou que cela paraisse souhaitable, les 
spherules peuvent contenir plus d'une substance solide 
Ires souvent, par exemple, une substance active de 
noyau est raise dans les capsules preliminaires apres 
avoir ete d abord dispersee ou dissoute dans une solution 
aqueuse concentree ou dans une bouillie d'une matiere 
de remplissage solide. La combinaison avec une telle 
matiere de remplissage peut donner lieu k une modifi- 
cation des mesures de protection prevues pour la sub- 
tance active par le fait qu'elle est plus ou moins soumise 
a une action de filtration de l'ambiance aqueuse, ou 
bien la matiere de remplissage peut servir simplement 
a rediure la concentration de la substance active dans 
les spherules. Des matures de remplissage peuvent etre 
des substances normalement solides. ayant de prefe- 
rence une forte solubilite dans l'eau, par exemple des 
seJs ou des composes organiques hydrophiles, qu'ils 
soient polymeres ou non. Des exemples de matieres 
de remplissage frequemment employees sont le sucrose 
la gomme arabique et l'amidon soluble dans l'eau Des 
matieres qui normalement servent de remplissage peu- 
vent naturellement etre raises en spherules avec ou sans 
autres matieres combinees avec elles. comme e'est le 
cas lorsque les spherules ne contiennent que du sucrose 
Comme on 1'a indique plus haul, cesdites spherules 
trouvent une application utile dans un grand nombre 
de cas. Le remplissage peut 6tre entierement soluble 
dans 1 eau k tous les degres de pH ou bien il peut etre 
selectionne de maniere a donner une solubilite dans 
J eau qU j change avec les variations de pH dans un 
mdieu aqueux. Des substances de remplissage peuvent 
aussi etre utilisees, telles que des enzymes sensibles, 
ues bacteries, divers composes chimiques ou autres 
substances qui peuvent affecter la solubilite de la ma- 
tiere de remplissage, toutes devant etre k mgme de per- 
mettre de controler la liberation de la substance active 
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des spherules. Ces matieres de remplissage changeant 
la solubdite, par exemple avec la variation du pH 
sont particulierement utiles pour la preparation de sphe- 
rules qui ne liberent leur contenu qu'a une vitesse qui 
5 depend des conditions et du genre de milieu aqueux 
avec lequel elles sont en contact 

Les spherules fabriquees selon le present precede 
peuvent naturellement etre traitees de diverses facons 
pour modifier leurs proprietes. Par exemple, le pouvoir 
de liberation, e'est-a-dire le temps que prend la substance 
pour etre relEchee de la spherule dans certains milieux 
peut etre modifie selon differentes methodes connues 
comme par exemple Impregnation du film qui recouvre 
la spherule polymere avec de la cire ou par reticula- 
"> tion du film pour I'insolubiliser. NatureUement, ces 
spherules peuvent en outre etre recouvertes d'un depot 
de substances connues, telles que les cires ou autres 
substances polymeres, dans le but de modifier l'aspect 
physique ou les proprietes de solubilite des spherules 
On peut faire appel a des methodes de de P 6t telles 
que le depot en cuve ou la fluidification, par exemple 
pour ajouter des colorants, des aromes ou des couches 
de protection k l'exterieur des spherules et ce pour des 
raisons multiples, par exemple pour ameiiorer le gout 
» dans la consommation humaine, ou pour attirer les 
rongeurs en augmentant le pouvoir d'attraction des 
raticides. 

Des exemples specifiques sont doiuies k la suite 
3o des donnees generales exposees ci-dessus : 



Exemple 1 

Les spherules sont produites k partir de capsules 
primau-es dont les parois contiennent une substance 
3- polymere a base d'ethylcellulose. Les capsules primaires 
ont un noyau constitue par un melange de sucrose 
de gomme arabique et d'autres matieres solubles dans 
1 eau. Pour etre complet, on donnera dans cet exemple 
des precisions sur le processus d'encapsulation des cap- 
40 ^ff. Pnmaires, bien qu'en soi il ne fasse pas partie 
de I mvention proprement dite. 

/ ^L 06 ^, 0 "- 156 " 1 p,acer dans un recipient de 3 litres 
(ou 3000 ml) equip6 d'agitateurs et de rechauffeurs 

ono^° m 5 OS6s ?'2 n s y sttm * d'encapsulation comportant :' 
« 2000 g de cyclohexane. 40 g d'un polyethylene (a faible 
poids moleculaire d'environ 7000 et un point de ra- 
mollissement de 100 a 101»C) et 40 g d'ethylcellulose 
(contenant 48 a 49, 5«/ 0 d'ethoxyle et possedant une 
viscosi e d environ 90 a 105 centipoises, determinee dans 
5 0 une solution a 5 % en poids d'un compose de 80 o/» de 
toluene et 20 o/ 0 d'ethanol) ; et 40 g de monoglycedde 
acetylee. Parmi les produits cites, 1'ethylcellulose forme 
la majeure partie de la paroi capsulaire, le polyethylene 
est 1 agent de separation de phases liquides. tandis que 
53 Je monogylcende est incorpore pour provoquer une 
separation de phase liquide a une temperature donnee 
de 70» C. Q liant au cyclohexane, il constitue le vehicule 

?L,«'f aU ° n - liqu i« e des ^P^'es- Ce melange est 
chauffe a environ 70° C et place dans des conditions 
go d agitation. 

Dans un recipient d'environ 600 ml equip6 d'asita- 
teurs et de rechauffeurs, on a place les composes 
suivants de la phase interne de la capsule primaire : 
270 g de sucrose, 27 g de gomme arabique et 81 g 
d eau. Le melange obtenu a ete agite et chauffe iusqu'aS 
point d ebullition pour donner une solution. La solution 
aqueuse obtenue est ensuite refroidie a environ 70° C 
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et Ton y disperse 148 g de ladite autre matiere soluble 
dans l'eau rlduite en poudre (particules d environ 150 
de diametre). La phase interne des capsules primaires 
est dispersee en gouttelettes dans le systeme de fabrica- 
tion de capsules, gouttclcttcs ayant un diametre de 200 
a 1000 microns; puis l'ensemble est refroidi a 25»C 
environ pendant 30 a 45 minutes. On a constate que la 
masse ainsi refroidie contient des capsules pnmaires 
pratiquement spheriques constitutes par des gouttelettes 
du systeme aqueux, enrobees dans des parois d ethyl- 
cellulose. 

Pour effectuer la dessiccation des gouttelettes encap- 
sulees, on ajoute 220 g de gel de silice anhydre (dont 
les particules ont environ 420 microns) au systeme 
agite de capsules primaires. Le gel de silice modifie 
les conditions du vehicule de cyclohexane par absorptton 
de l'eau des capsules primaires a travers les ) parois 
Apres 4 heures environ, ces capsules sont completement 
dcssechees et foment des spherules. Celles-ci et les 
particules de gel de silice sont separees du vehicule par 
filtrage; elles sont lavees deux fois avec du cyclohexane 
frais, puis sechees en evaporant le cyclohexane residuel. 
Les spherules peuvent etre separees facilement des par- 
ticules de gel de silice par tamisage du melange. 

Exemple 2 

Cet exemple est analogue au premier sauf que les 
spherules sont dans ce cas trempees dans une solution 
a ->0<»/o en poids de paraffine dans du cyclohexane et ce 
avant d'evaporer le cyclohexane residuel. Ce trempage 
dans la cire a pour effet de conferer une protection 
supplemental a la matiere solide contenue dans la 
spherule, par impregnation du film polymere couvrant 
la spherule avec une matiere cireuse hydrophobe. 

Exemple 3 

Le milieu de fabrication des capsules primaires est 
le meme que celui mentionne a Texemple 1, en ce qui 
concerne le genre et les quantites des produits en ]eu. 
Toutefois. le contenu capsulaire est constitue par 200 g 
d'amidon soluble dans l'eau dans 100 g d'eau. 

Les capsules primaires sont dispersees dans un 
vehicule de cyclohexane avec environ 400 g de particules 
de eel dc sdice anhydre pour dessecher les capsules 
en vue d'obtenir les spherules. Apres dessiccation, les 
spherules contenant de l'amidon ne sont pas complete- 
ment sechees; elles sont done separ6es du vehicule 
de fabrication et de la substance dessechante. comme 



dans les exemples precedents et sont simplement placees 
sur le trajet d'un courant d'air sec jusqu a ce que les 
spherules soient completement sechfies. 

N. B. La protection decoulant du present brevet 
est limilee par Tart. 2, ch. 2, LBI. 

REVINDICATION 

Procede de production de spherules de substance 
solide enrobee dans des parois polymeres, caractens6 
par l'operation consistant a etablir une dispersion de 
capsules polymeres minuscules contenant une substance 
de noyau qui est une solution ou une dispersion bquide 
d'une matiere solide, dans un vehicule liquide capable 
d'extraire des capsules le compose liquide de ladite 
substance de noyau, provoquant ainsi le retrait de la 
substance de paroi de chaque capsule autour de noyau 
ainsi enrobe. 



SOUS-REVENDICATIONS 



1 Procede selon la revendication, caracterise par le 
fait que les capsules dispersees dans le vehicule liquide 
nresentent des parois en une substance polymere hydro- 
* phobe et que le compose liquide est un liquide aqueux 
miscible a ce vehicule. 

o Proc6de selon la revendication ou la sous-reven- 
dication 1. caracterise par lc fait que le compos6 liquide 
est miscible au vehicule liquide dans la proportion 
«n maximale de 0.01 a 0,30 Vo. 

3 Procede selon la revendication ou la sous-revendi- 
cation 1. caracterise par le fait que le liquide extrait 
est elimine de facon continue du vehicule a 1 aide d une 
matiere solide presente dans, ou ajoutee au vehicule 

:; - et insoluble dans ce dernier, matiere susceptible d absor- 
ber le liquide extrait . 

4 Procede selon la sous-revendication 3, caracterise 
par le fait que la matiere solide presente dans, ou ajoutee 
au vehicule, est ou contient du gel de silice. 

5 Procede selon la revendication ou la sous-reven- 
dication 1, caracterise par le fait que les capsules 
possedent des parois composees au moms partiellement 
d'ethylcellulose. 

6 Procede selon la revendication ou la sous-revendb- 
45 cation 1. caracterise par le fait que le vehicule liquide 

est du cyclohexane. 

The National Cash Register Company 
Mandataire : « National » Registrierkassen A.G., Zurich 
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